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Resumen

Introduccién: Gymnosperma glutinosum (Spreng.) Less (Asteraceae) es una especie vegetal usada para tratar Ulceras,
diarrea y el reumatismo. Recientemente se aislé de esta especie el diterpeno &cido 2-angeloil dihidrotucumanoico
(GGADTA).

Objetivos: Evaluar la actividad antinociceptiva del GGADTA a través de dos modelos in vivo. Metodologia: Se emplearon
dos modelos de experimentacion: la prueba del acido acético y el modelo de la formalina. El GGADTA se administré a dosis
de 25, 50 y 100 mg/kg. Resultados: El compuesto mostré una actividad superior en el modelo de la formalina con respecto
al modelo del &cido acético. Conclusiones: Los resultados demostraron la efectividad del GGADTA como agente
antinociceptivo.

Abstract

Introduction: Gymnosperma glutinosum (Spreng) Less (Asteraceae) is a plant species used to treat ulcers, diarrhea and
rheumatism. The diterpene acid 2-angeloil dihidrotucumanoico (GGADTA) was recently isolated from this plant.

Objectives: To evaluate the antinociceptive activity GGADTA through two models in vivo. Methodology: acetic acid test
and formalin model, two experimental models were used. The GGADTA was administered at doses of 25, 50 and 100 mg /
kg. Results: This compound showed a higher activity in the formalin model, compared to the acetic acid model.
Conclusions: The results demonstrated the effectiveness of GGADTA as an antinociceptive agent.

Palabras Clave Gymnosperma,; acido 2-angeloil dihidrotucumanoico; antinociceptivo; reumatismo;
neurogénico.
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INTRODUCCION

Gymnosperma glutinosum

Gymnosperma  glutinosum  (Spreng.)  Less
(Asteraceae) es una planta que se encuentra
distribuida en el noreste de México; se utiliza
tradicionalmente para el tratamiento de la diarrea,
Ulceras y el reumatismo. * Sus nombres populares
son: tatalencho (Edo. De México, Nuevo Leo6n y
Durango), Zazal (Puebla) Popote (Tlaxcala),
Escobilla (Oaxaca). Es un subarbusto de 1 a2 m de
alto, erecto, sin vellosidades con la superficie
brillante 'y pegajosa, tallos mas o menos
ramificados, hojas en forma de lanceta de 1 a 8.5
cm de largo y de 1 a 9 mm de ancho, de borde
entero, las flores se disponen en cabezuelas
numerosas. 2

Previamente se inform6 que dos nuevos diterpenos:
el acido ent-dihidrotucumanoico y el &acido 2-
angeloil ent-dihidrotucumanoico (GGADTA), junto
con la pinocembrina, se aislaron de las partes
aéreas de Gymnosperma glutinosum. Sus
estructuras fueron elucidadas por métodos
espectroscopicos combinados con el analisis de
difraccion de rayos X. Sin embargo, estos
compuestos aun carecen de evaluacion de sus
actividades farmacologicas. 3

Por lo cual, en este estudio se evalud el efecto
antinociceptivo in vivo que tiene el GGADTA
usando los modelos del &acido acético y de la
formalina.

MATERIALES Y METODOS

Reactivos

El compuesto se proporciond por el doctor Marco
Martin Gonzalez Chéavez de la UASLP.

Se empled Naproxeno sédico de la farmacéutica de
Tripharma.

Animales de experimentacion

Se utilizaron ratones machos de la cepa Balb/c con
un peso entre 25- 35 g. Dichos animales fueron
asignados al azar en los distintos grupos, se
mantuvieron con dieta comercial y agua ad libitum,
se colocaron en un ambiente climatizado de 22 + 1
°C y se mantuvieron mediante un cronémetro en
ciclos de 12 h de luz y oscuridad. Los experimentos
se realizaron siguiendo los lineamientos
establecidos en la NOM 062-ZO0-1999 y los
estandares éticos para experimentos que
involucran dolor en animales.*

Actividad Antinociceptiva
Test del &cido acético

Este modelo consiste en la induccion de
contorsiones abdominales en el raton mediante la
inyeccién intraperitoneal de acido acético al 1%
(VIV).# Se formaron 5 grupos de ratones (n=8 para
cada grupo). EI GGADTA se administrd en dosis de
25,50y 100 mg/kg p.o., El grupo control de ratones
recibieron solucién salina. Como control positivo se
us6 naproxeno a 100 mg/kg p.o. Todos los
tratamientos se administraron 60 min antes de la
inyeccién de AcH.

Después de la administracion del acido acético se
contaron el nimero de contorsiones en todos los
grupos de animales durante 30 min. Se calcul6 el
porcentaje de inhibicion mediante la reduccion en el
ndmero de contorsiones en los grupos tratados
respecto al grupo control.

Test de la formalina

Se formaron 5 grupos de ratones (n=8 para cada
grupo). El GGADTA se administré en dosis de 25,
50 y 100 mg/kg p.o., El grupo control de ratones
recibieron solucién salina. Como control positivo se
us6 naproxeno a 100 mg/kg p.o. Todos los
tratamientos se administraron 60 min antes de la
inyeccién con formalina.

Se indujo el estimulo doloroso por la inyeccion de
30 pl de formalina al 3% en la pata trasera derecha
del raton. En el modelo se distinguen dos fases:
Fase 1, indicativa de dolor neurogénico (primeros
15 min) y
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Fase 2, indicativa de dolor inflamatorio (15 a 30 min
después de la administracién de la formalina) °

El tiempo total de cada experimento fue de 30 min.
Para la evaluacion de ambas fases, se midié con un
cronémetro el tiempo acumulado en seg durante el
cual el animal se lame la pata.

RESULTADOS Y DISCUSION

En el modelo del &cido acético, el GGADTA produjo
la mayor inhibicién del dolor (79.27%) a dosis de 25
mg/kg (Tabla 1). Con las dosis de 50 y 100 mg/kg
del compuesto se observo que la inhibicion fue de
48.86% y 45.35%, respectivamente, lo cual indica
gue la menor dosis fue la mas efectiva.

Tabla 1. Efecto analgésico del compuesto Acido 2-
angeloil dihidrotucumanoico. Test de contorsiones
inducidas por acido acético.

Grupo Dosis  Inhibicién del
(mg/kg) dolor (%)
Control - e
Compuesto 25 79.27 £ 4.60
GGADTA 50 48.86 + 5.39
100 45.35 + 3.83
Naproxeno 100 77.40 £ 0.82

En la prueba de la formalina, con la dosis de 25
mg/kg del GGADTA se observé que la inhibicion es
mayor en la Fase 1 (dolor neurogénico), (Tabla 2)
sin embargo, la dosis que presenté una mayor
inhibicién en la Fase 2 (dolor de tipo inflamatorio)
fue la de 50 mg/kg, con una inhibicién del 69.77%.
(Tabla 3)

Tabla 2. Efecto analgésico de la Fase 1 del compuesto Acido
2-angeloil dihidrotucumanoico. Test de la formalina en raton.

Tiempo de
lamidas (seq)
Grupo Inhibicién
Fase 1 del dolor (%)
Control 50.71 -
Comp. GGADTA
25 mg/kg 32.00 36.9+2.72
50 mg/kg 48.00 5.35+4.09
100 mg/kg 67.17 0
NPX 100 mg/kg 16.71 67.05 + 2.45

Tabla 3. Efecto analgésico de la Fase 2 del compuesto Acido
2-angeloil dihidrotucumanoico. Test de la formalina en raton

Tiempo de
lamidas
(seg)

Grupo Inhibicién del

Fase 2 dolor (%)
Control 109.16 -
Comp. GGADTA
25 mg/kg 41.71 61.80 + 5.60
50 mg/kg 33.00 69.77 + 4.52
100 mg/kg 69.17 36.64 +4.34
NPX 100 mg/kg 26.57 75.66 +4.16

Discusion:

Se evalu6 la actividad antinociceptiva del
compuesto acido 2-angeloll ent-
dihidrotucumanoico, mediante dos modelos: Test
del Acido Acético y Test de Formalina. En el modelo
del &cido acético, se observo que la mejor dosis
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para la inhibicion de dolor fue la de 25 mg/kg, con
un 79.27%. Esta actividad antinociceptiva fue muy
similar a la obtenida con el naproxeno 100 mg/kg.
De manera similar, en la fase 2 del modelo de la
formalina, la actividad antinociceptiva de GGADTA
25 y 50 mg/kg fue muy similar a la obtenida con
respecto al naproxeno 100 mg/kg (75.6%). Esto
refleja la eficacia del compuesto para inhibir la fase
proliferativa de la inflamacion.

CONCLUSIONES

Los modelos que se emplearon en este estudio,
constituyen un sistema de evaluacion del efecto
antinociceptivo del compuesto GGADTA. Ademas,
con los resultados obtenidos se confirma la eficacia
gue dicho compuesto presenta, tanto para el
modelo del acido acético, como para el modelo
formalina, dandonos en ambos, un porcentaje de
inhibicion de mas del 50%. EI GGADTA presenta
una marcada actividad antinociceptiva. Dicha
actividad también se podria evaluar en otros
modelos de dolor como la placa caliente.
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